Introduction
============

The peripherally inserted central catheter (PICC) has been shown to be safe for intravenous infusion of solutions in neonates.[@B01] ^,^ [@B02] It has a lower incidence of complications when compared to other central venous catheters, supporting the thesis that it is a safe and useful device to be used in situations to be used when venous access is limited and difficult.[@B03]

Eventually, complications can occur, anticipating the unscheduled removal of the catheter.[@B02] Among the main complications are obstructions, with rates that can vary from 11% to 50%, and catheter rupture.[@B02] ^-^ [@B08] Obstruction may be caused by thrombus formation, a poorly positioned catheter tip or drug precipitation.[@B09] ^,^ [@B10]

These complications can be prevented and minimized through specific interventions. There are many practices related to maintaining the PICC permeability, although there is little scientific evidence on the best thrombolytic agent, as well as its safe and effective concentration that can support a single practice.[@B11] ^-^ [@B13]

Although heparin is almost universally used in clinical practice, its benefits have not been firmly established, as well as the effective and safe dose of this substance for arterial and venous catheters in neonatology.[@B12] ^,^ [@B13] The lack of scientific evidence and standardization through protocols leads to the use of several heparin concentrations, which can often be abusive as well as be as underdoses, which can result in unknown side effects or failure in catheter clearance.[@B14]

In this context, the aim of this study was to compare two different concentrations of sodium low molecular weight heparin (SLMWH) regarding its efficacy to restore the permeability of neonatal PICC obstructed by a clot in the laboratory.

Method
======

This is an experimental, *in vitro* study of quantitative approach, developed in the Analysis Laboratory of a university hospital in Londrina, state of Paraná, from July to December 2013. The study sample consisted of 76 PICC used in newborns admitted at the Neonatal Intensive Care Unit. In this unit, the indication for PICC use is the administration of antibiotics for longer than 7 days, start of vasoactive drugs, need for glucose infusion rate (GIR) \>7, and parenteral nutrition; thus, all the catheters used in this study received all or some of these therapies. The catheters were obtained from the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of the above-mentioned hospital, after being removed from the newborns because of the end of the treatment. After they were removed, the catheters were immediately washed with a 10mL syringe, filled with distilled water, at least twice, until they were clean, and tested for integrity and permeability, after which they were stored in the original catheter plastic packaging. These catheters were stored in a cabinet away from light or moisture for approximately 6 months, the necessary time to obtain a sufficient number of catheters to start the study.

The criteria for catheter inclusion were minimum length of 11cm, 2.0-Fr caliber, made of polyurethane, single brand, and having remained in the newborn for a minimum of 1 week and a maximum of 30 days. The exclusion criterion was the impossibility of maintaining catheter permeability after its removal. For that purpose, the catheters were tested through the infusion of distilled water at their distal end using a 10mL syringe, and the visualization of the water output through the proximal end. Additionally, catheters that were not adequately stored after their removal were excluded.

Sample calculation was obtained through a file containing the record of all catheters used in newborns in the NICU, which had the patient\'s name, catheter brand, batch, caliber, reason for catheter installation, length of catheter introduced and reason for removal. The data spanned the last 6 months of the year prior to collection, i.e., July to December 2012. A total of 68 PICCs were removed during this period because of the end of treatment and/or obstructions. Considering a sampling error of 5%, confidence level of 95% and clearing difference between Groups I and II of 50%, the necessity of having 36 catheters in each group was verified.

In most newborns, the length of the introduced PICC ranges from 8 to 28cm, depending on the newborn\'s length and the puncture location. Consequently, for the study, the PICCs were cut with a scalpel at a specific marking on each catheter that indicated 11cm. Subsequently, the 76 PICCs were divided into two groups of 38 catheters each, randomly distributed, regardless of storage time, as they had already been tested for permeability, and were properly identified as Groups I and II, followed by the numeric sequence 1-38. The randomization was carried out through drawing lots. For that purpose, the researcher placed 76 catheters on the workbench and asked the biochemist to choose 38 catheters, which were called Group I, and the other 38 catheters left on the workbench were called Group II. These PICCs were coagulated *in vitro* using human blood obtained by venipuncture from two healthy employees, who accepted to donate the blood and gave written consent, both having blood type O Rh+, hematocrit 39.2% (donor 1) and 42.2% (donor 2) and platelets 410,000 (donor 1) and 400,000 (donor 2), respectively - that is, within the normal range. Immediately after collection, made with a 23G scalp vein needle and a 10mL syringe, blood was transferred to 1mL syringes, and a volume of 0.04mL was introduced into each of the catheters, which were arranged on a surgical field. This volume was necessary because a 10cm catheter obstruction was used, which corresponds to approximately 0.04mL of the internal volume capacity (priming). Catheter obstruction was performed by two professionals with proven capacity and dexterity, who were previously trained to prevent clotting of blood outside the catheter. The mean time between blood collection and the obstruction of each catheter was 2min. After filling the catheters with blood, the distal end was connected to a three-way tap, which was properly closed, whereas the proximal end was occluded with a Kelly clamp to prevent the escape of blood or air-drying. The technique used in this research to perform *in vitro* coagulation and the permeability testing of the catheters was based on another study, which aimed to test a new technique to restore permeability of PICCs occluded by clots in the laboratory.[@B15]

Then, each catheter was transferred to and immersed in a container with 100mL of saline heated to 37 °C in order to simulate the body temperature of the neonate. Each container had 14 catheters from the same group. The containers with the catheters were placed in a water bath (Quimis Aparelhos Científicos Ltda.), keeping the solution between 36.5 and 37 °C, with strict temperature control through thermometers immersed in the solution. The catheters were immersed for 6h and then removed and cut at the 10cm marking to eliminate any damage caused to the catheter by the preliminary clamping. Subsequently, their permeability was tested through a 1mL infusion of saline solution, considering as completely obstructed those catheters into which it was not possible to infuse the saline solution and from which the blood could not be drawn by the syringe. Then, the catheters were again placed in the water bath device for the start of the infusion of both heparin concentrations. The laboratory room was used exclusively for the procedure, and no professionals other than the researchers were allowed to enter. The room temperature was maintained between 22 and 24 °C, and the period of time during which the catheters remained in the saline solution was chosen so as to not affect the results.

The SLMWH (5000IU/mL) was used due to its mechanism of action, it being the most often used heparin type in neonatal intensive care units, and having the lowest cost. SLMWH exerts anticoagulant action by activation of antithrombin III, which has its activity accelerated up to 1000 times in order to inhibit coagulation factors IIa and Xa and, to a lesser extent, IXa, XIa and XIIa. Heparin binding to antithrombin III depends on the presence of a single pentasaccharide sequence contained in approximately one-third of heparin molecules. The remaining two-thirds have minimal anticoagulant activity at usual therapeutic concentrations. This pentasaccharide sequence confers high affinity of the SLMWH to the antithrombin III. Any heparin or SLMWH molecule containing the pentasaccharide can inhibit Xa action simply by activating AT III. To inactivate thrombin (IIa), the SLMWH must bind to the antithrombin III and the factor IIa simultaneously, forming a ternary complex that only occurs with longer chains, with at least 18 saccharides. In addition to decreasing the anti-IIa effect, SLMWH has other pharmacokinetic advantages, such as decreased binding to plasma proteins and acute phase proteins, decreased binding to macrophages and endothelial cells, decreased binding to platelets and platelet factor 4 (PF4), and decreased binding to osteoblasts. These differences result in therapeutic advantages, such as more predictable anticoagulant response, longer plasma half-life, increased bioavailability, reduced heparin-induced thrombocytopenia and reduced osteopenia.[@B16]

Group I received an infusion of SLMWH at a concentration of 25IU/mL, diluted in saline solution, in a 10mL syringe; Group II received the same SLMWH at a concentration of 50IU/mL, also diluted in 10mL saline solution. The researcher was blinded to the choice of group to which the catheter belonged. Two nurses participated at the time of the experiment, one of whom was responsible for the clearing of Group I catheters, whereas the other nurse was responsible for Group II. Both nurses were trained to perform the experiment, and they had a time period of 3min to perform the technique for each catheter, which was controlled by the biochemist using a digital timer. The biochemist was responsible for delivering the two syringes, one with SLMWH with 25IU/mL and the other with 50IU/mL, and only he had knowledge of the concentrations used in each catheter. According to the literature, the recommended intermittent doses of heparin are 50-100IU/kg/dose every 4 h, without causing significant changes in coagulation,[@B17] which was not exceeded in this study, as the maximum concentration of heparin was 50IU/mL every 4h in the group with the highest concentration. The choice of using a concentration lower than that found in the scientific literature was made to maintain a safe dose and to allow lower doses to be used in the neonatal population.

The negative pressure technique was used for the clearance attempts,[@B18] as shown in [Fig. 1](#f04){ref-type="fig"}. The technique involves the use of a three-way tap, connected to the catheter, with two 10mL syringes connected to the tap, one containing 10mL of heparin solution according to the group, and the other one empty. The content of the catheter was drawn to the 10mL graduation using the empty syringe, forming a vacuum inside, with this route being closed soon after. The tap route containing the solution was then opened, aiming to fill the catheter with just the volume aspirated by the vacuum. The system was thus blocked, and the negative pressure technique was repeated four times, with 5, 15 and 30min and 4h. The same heparin solution was used in the four intervals. Always prior to solution infusion, an attempt to aspirate the blood clot and evaluate catheter patency was made and, when cleared, subsequent tests were not performed.

![Negative pressure technique.](0103-0582-rpp-33-03-0260-gf01-en){#f04}

At the end of each attempt in both groups, the heparin solution was totally aspirated, while also trying to aspirate the clot, and the permeability was tested again by using 1mL of saline solution infusion in a 10mL syringe. Catheter permeability was considered to be restored when clot suction capacity was possible, as well as the infusion of 1mL of saline solution from the distal end to the proximal end of the catheter. To ensure that catheter permeability had been restored, the saline solution was disposed off in a container with an accurate 0.1mL graduation, so that the researchers could verify whether the entire infused volume had been returned to the container. To ensure that the infusion rate among nurses was as accurate as possible, they used a digital timer manipulated by the biochemist, who controlled the time of 1min for the saline infusion by the professionals. The examiners responsible for the permeability test were the nurses responsible for groups I and II, who determined whether the catheter had recovered its permeability, whereas the biochemist was the second to confirm and record the result.

If catheter permeability was not achieved, the doses of heparin were repeated five more times at the two assessed concentrations, with new dilutions every 4h, due to the time of heparin stability. The maximum time for catheter clearance would be 24h after the infusion of the first heparin concentration. These intervals were used following the informal account of nurses of the above-mentioned NICU, who already used them in a protocol for clearing catheters with heparin concentration of 50IU/mL.

The results were recorded in a previously structured form and entered in a spreadsheet using Microsoft Office Excel 2007. Later, survival analysis was performed using Kaplan-Meier curve, and the log-rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) and Tarone-Ware tests were applied to verify the development of the groups according to the time intervals. The confidence interval was set at 95%.

The research was carried out after approval of the Institutional Review Board of Universidade Estadual de Londrina, process n. CEP/UEL: 066/2013, CAAE: 13890613.8.0000.5231, and was performed in accordance with the required ethical standards.

Results
=======

During the data collection period, the daily removal of PICCs at the NICU was followed, aiming to identify eligible catheters to be included in this study sample, as shown in [Fig. 2](#f05){ref-type="fig"}. Finally, 76 catheters were included in the sample. Therefore, the study groups consisted of 38 catheters each from the same brand, 2.0-Fr caliber and 11cm long, with a mean time of use of 30 days. Of these, 35 (46%) were used exclusively in partial parenteral nutrition (PPN), and 41 (54%) were used for the infusion of antibiotics, glucose and electrolyte solutions.

![Flowchart of neonatal PICC eligibility.](0103-0582-rpp-33-03-0260-gf02-en){#f05}

The behavior of groups according to the time intervals is depicted in [Fig. 3](#f06){ref-type="fig"}, showing a significant difference between the behaviors of different concentrations, with less time of catheter clearance in Group II, with a higher concentration of heparin. After performing the test for survival distribution equality for the different group levels ([Table 1](#t03){ref-type="table"}), we obtained *p*\<0.001, confirming that Group II, with the higher concentration, allows clearance in less time.

###### Test of survival distribution equality for the different group levels.

                                   Chi-square   df   *p*-value
  -------------------------------- ------------ ---- -----------
  Log Rank (Mantel--Cox)           13.183       1    \<0.001
  Breslow (Generalized Wilcoxon)   13.483       1    \<0.001
  Tarone--Ware                     13.591       1    \<0.001

![Kaplan--Meier chart for time of clearance of 76 PICCs filled by clots in the laboratory, according to two heparin concentrations.](0103-0582-rpp-33-03-0260-gf03-en){#f06}

These data are reaffirmed in [Table 2](#t04){ref-type="table"}, which indicates that when comparing the results of the two groups during the 5-min time interval, a greater number of catheters was cleared in Group II (57.9%), when compared to Group I (21.1%), whereas in the 4-h time interval the inverse occurred, which allows us to conclude that the catheters from Group II, which received the concentration of low molecular weight heparin of 50IU/mL, showed faster clearance than those from Group I, which were treated with 25IU/mL of low molecular weight heparin.

###### Clearance of PICCs obstructed by clots in the laboratory according to two heparin concentrations, during the 4 days of the study. Londrina, 2013.

  Time interval   Group I (25IU/mL)          Group II (50IU/mL)           
  --------------- ------------------- ------ -------------------- ------- ------
  5min            08/38               21.1                        22/38   57.9
  15min           07/30               23.3                        06/16   37.5
  30min           05/23               21.7                        05/10   50
  4h              18/18               100                         05/05   100
  Total           38/38               100                         38/38   100

Discussion
==========

Intraluminal obstruction of a central catheter may be more common in patients with PICCs because, as insertion occurs through peripheral vessels that have a smaller caliber at the introduction, the catheter occupies most of the luminal diameter, hindering blood flow, allowing clot formation and, consequently, obstruction. Another factor responsible for thrombus formation is the inappropriate catheter positioning, which can lead its tip to lean against the wall of the vessel, allowing obstruction to occur. In addition, the selected limb may contribute to this complication, as limb movement can cause catheter dislocation, facilitating the formation of clots and obstruction.[@B19] Thus, there is an option to perform maneuvers for clot clearance, as they can occur even with adequate catheter handling and maintenance, unlike the obstruction due to crystal formation caused by incompatible drugs with low solubility, which is considered an iatrogenic event by nursing care.

To simulate what occurs *in vivo*, it was decided, during the catheter coagulation process, to immerse them in a solution heated at 36-37 °C, in order to mimic the body temperature of the newborn, stipulating a 6-h period of time to subsequently test their permeability. This time interval was determined taking into account one of the most widespread recommendations to maintain PICC permeability: flushing the catheter at pre-established intervals, usually every 8h.[@B20] Considering the nursing care process, the catheter is usually flushed at every shift. For this reason, during the practice of nursing care, it is an important step to clean the catheter before and after drug administration, when the interval for the administration of these drugs exceeds 6-8h; that is, the team should be able to identify and start the clearing maneuver of an obstructed catheter as early as possible after the start of the event.

When considering that the obstruction concept also includes the slowed flow along the catheter,[@B09] one questions whether the clearance procedure by means of negative pressure technique with heparin concentration should also be used in these cases. It is known that the catheter may rupture if syringes with volumes \<10mL are used, since the lower the volume of the syringe, the greater the pressure exerted on the catheter. Therefore, in this study, we only used 10mL syringes with the negative pressure technique, and at the time of the procedure, all the plungers were pulled up to the mark of 10mL. Thus, the pressure was controlled and it was assured that all catheters received the same pressure during the clearance process.

The action mechanism of the heparin depends on its binding to a plasma cofactor, the antithrombin, thereby inactivating thrombin (factor IIa) and the activated coagulation factor X, preventing the conversion of prothrombin into thrombin, and of fibrinogen into fibrin.[@B21] The advantages of SLMWH include: no interference of diet or medications on its action mechanism and minimum monitoring; when compared to unfractionated heparin, it does not show increased risk of bleeding, and it reduces the incidence of heparin-induced thrombocytopenia when used alone.[@B22]

The concentrations of heparin (25 and 50IU/mL) chosen for comparison were based on clinical and scientific practice regarding their clearance efficacy and at the maximum safe dose, to prevent adverse effects and other complications that may occur during their use in neonates.[@B17]Among the studies using different concentrations of continuous or intermittent heparin in neonates, no adverse events were found.[@B12] ^,^ [@B13] ^,^ [@B23] This study decided to consider the lowest concentration of heparin considered safe, as it was carried out *in vitro* and it was not possible to verify the occurrence of adverse events in newborns.

This study, however, tested two different concentrations of heparin associated with the negative pressure technique. Two catheter clearance techniques were found in the literature: the negative pressure technique,[@B18] described earlier, and the standard operating procedure (SOP) technique.[@B15] In the SOP technique, the syringe plunger is pulled back and released at regular intervals in the catheter, sending a shock wave that displaces the clot from the catheter lumen, allowing the thrombus to be aspirated.[@B15]Because the latter technique has been tested in 3.0 and 4.0-Fr catheters, not used in neonatology, it was decided to use the negative pressure technique. It is noteworthy that only 10mL syringes were used in all procedures performed with catheters, according to published recommendations, as lower-volume syringes have greater intravascular pressure, increasing the occurrence of adverse events, such as the catheter rupture.[@B04] ^,^ [@B24] Catheter clearance attempts made by means of positive pressure, even with the infusion of thrombolytic agents, can cause catheter rupture due to high resistance. Therefore, the negative pressure technique was used, which provides contact of the thrombolytic agent with the clot without causing positive pressure, which facilitates clot removal.[@B13]

It should be emphasized that, in Group II, heparin at a higher concentration was more effective in catheter clearance, as the latter occurred within a shorter period of time when compared to Group I. Perhaps, the interventions performed resulted from the association of heparin with the negative pressure technique; however, one cannot make this claim, as the study was not designed to test the negative pressure technique for catheter clearance. During the experiment, however, the criteria related to the negative pressure technique were maintained, such as using only 10mL syringes, which was considered safer, attempting to remove the clot using the empty syringe before the solution infusion, maintaining the obstructed catheter immersed in solution for at least 5min before attempting suction, which is the minimum time for heparin to act, and detaching the clot from the lumen catheter. It is worth mentioning that the clot is not diluted by the heparin action, but the latter allows the clot to detach itself from the catheter wall - hence the importance of aspirating it to prevent further obstruction or the introduction of the clot into the newborn\'s bloodstream.

The fact that the clots from all catheters were aspirated into the syringe before the permeability test does not allow us to affirm the efficacy and safety of the experiment. The negative pressure technique associated with the tested heparin concentrations led to the restoration of catheter permeability and thrombus aspiration visualization, preventing it from being introduced into the bloodstream, which can lead to severe consequences for the neonate. Although no clot was visualized after the saline infusion during the permeability test, it is not possible to affirm the total absence of blood clots, as the solution was not filtered and analyzed microscopically.

One must remember that the measures used to maintain PICC permeability are essential for appropriate intravenous therapy. However, when catheter obstruction eventually occurs, many damages to the newborns are identified, such as the need for repeated punctures, which are painful and can be difficult, discontinuation of drug therapy or continuous parenteral nutrition, more catheter handling, which predisposes to infection, and increased stress levels for the newborn and the staff.

It should be emphasized that, although the study sought to simulate the clinical condition of the catheter into the newborn\'s vessel, it was carried out in a laboratory, which brings some limitations due to the absence of factors present in the bloodstream, such as the turbulence of blood within the vessels. Another study limitation was the impossibility of verifying microclot detachment from the catheter after the saline infusion to verify the catheter\'s permeability, and thus, other studies are necessary to allow this solution to be filtered and analyzed microscopically, as the presence of microclots could trigger new obstructions or embolization into the bloodstream. Another limitation of the study is related to previous use of the catheters, as several of them might be more likely to have clots more or less adhered to them, as they were used in different neonates for infusion of PPN, antibiotics, and glucose and electrolyte solutions, which would not depend on the type of heparin used.

For the nursing staff to obtain successful catheter implantation, they should be aware of the risks involved in its use. Nursing care is essential to maintain the PICC, and the identification of possible complications related to its use becomes a necessity for professionals who work directly with catheter handling.[@B10] Thus, scientific evidence research is essential for the decision-making process of optimizing the PICC, particularly regarding what is the most effective solution in preventing catheter obstruction.[@B25]

It can be concluded that the use of low molecular weight heparin at a concentration of 50IU/mL was more effective in restoring permeability of neonatal PICCs (2.0Fr) occluded *in vitro* by a clot than the 25IU/mL concentration, emphasizing that these concentrations are still within the safety margin indicated in the literature.
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Objetivo:
=========

Comparar a eficácia de duas concentrações de heparina para a desobstrução por coágulo do cateter venoso central de inserção periférica (CCIP) neonatal *in vitro*.

Métodos:
========

Estudo experimental *in vitro* quantitativo que usou 76 CCIPs neonatais de tamanho 2 French coagulados *in vitro*. Os cateteres foram divididos em dois grupos com 38 CCIPs cada. Ambos os grupos receberam infusão de heparina de baixo peso molecular, com dose de 25UI/mL no Grupo I e de 50UI/mL no Grupo II. Os cateteres de ambos os grupos foram submetidos à técnica de pressão negativa com cinco, 15 e 30 minutos e com quatro horas e testou-se sua permeabilidade. Usou-se a análise de sobrevivência para verificar o desfecho dos grupos conforme os intervalos de tempo.

Resultados:
===========

A comparação dos dois grupos no intervalo de tempo de cinco minutos mostrou um número maior de desobstrução de cateteres no Grupo II (57,9%) em relação ao grupo 1 (21,1%). A análise de Kaplan Meier indicou menor tempo para desobstrução dos cateteres quando a heparina em maior concentração (50UI/mL) foi usada (*p*\<0,001).

Conclusões:
===========

O uso de heparina de baixo peso molecular na concentração de 50UI/mL foi mais eficaz na restauração da permeabilidade de CCIPs neonatais ocluídos *in vitro* por coágulo e situou-se tal concentração dentro da margem de segurança indicada na literatura científica.

Cateterismo venoso central

Obstrução do cateter

Heparina

Recém-nascido

Introdução
==========

O cateter central de inserção periférica (CCIP), originado do termo *peripherally inserted central catheter* (PICC), tem se mostrado seguro para a infusão de soluções intravenosas em neonatos.[@B01] ^,^ [@B02] Apresenta menor incidência de complicações quando comparado com outros cateteres venosos centrais e fortalece a tese de ser um dispositivo seguro e útil em situações em que o acesso seja limitado e difícil.[@B03]

Eventualmente, complicações podem ocorrer e antecipar a remoção não programada do cateter.[@B02] Dentre as principais complicações estão a obstrução, com índices que podem variar de 11%-50%, e a ruptura do cateter.[@B02] ^-^ [@B08] A obstrução pode ser causada por formação de trombos, má posição da ponta do cateter ou precipitação de drogas.[@B09] ^,^ [@B10]

Essas complicações podem ser prevenidas e minimizadas por meio de intervenções específicas. Muitas são as práticas relacionadas à manutenção da permeabilidade do CCIP, embora existam poucas evidências cientificas sobre o melhor agente trombolítico e sua concentração segura e eficaz que possam respaldar uma única prática.[@B11] ^-^ [@B13]

Apesar de a heparina ser usada quase que universalmente na prática clínica, seus benefícios não foram firmemente estabelecidos, bem como a dose eficaz e segura dessa substância para cateteres venosos e arteriais na neonatologia.[@B12] ^,^ [@B13] A falta de evidência científica e a não padronização por meio de protocolos levam ao uso de concentrações diversas, muitas vezes abusivas, e outras com subdosagens, que podem resultar em efeitos colaterais desconhecidos ou o insucesso na desobstrução.[@B14]

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi comparar duas concentrações diferentes de Heparina Sódica de Baixo Peso Molecular (HSBPM) quanto à eficácia para restaurar a permeabilidade do CCIP neonatal obstruído por coágulo em laboratório.

Método
======

Estudo experimental *in vitro*, de abordagem quantitativa, desenvolvido no laboratório de análises de um hospital universitário no município de Londrina de julho a dezembro de 2013. A amostra do estudo foi composta por 76 CCIP usados nos recém-nascidos hospitalizados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Nessa unidade a indicação dos CCIP é para administração de antibióticos por tempo superior a sete dias, início de drogas vasoativas, necessidade de velocidade de infusão de glicose (VIG) superior a sete e nutrição parenteral e, portanto, todos os cateteres usados neste estudo receberam todos ou alguma dessas terapêuticas. Os cateteres foram obtidos na UTIN do referido hospital, após a sua retirada dos neonatos devido ao término do tratamento. Depois da retirada, os cateteres foram lavados imediatamente com seringa de 10mL com água destilada por no mínimo duas vezes, até que estivessem limpos e testados quanto à sua integridade e permeabilidade, e foram armazenados em embalagem plástica original do próprio cateter. Esses cateteres permaneceram armazenados em um armário longe da luz ou umidade por aproximadamente seis meses, tempo necessário para a obtenção de um número de cateteres suficientes para o início do estudo.

Os critérios para inclusão dos cateteres foram ter comprimento mínimo 11cm, calibre 2,0Fr, poliuretano, única marca e ter permanecido no recém-nascido por um tempo mínimo de uma semana e máximo de 30 dias. Os critérios de exclusão adotados foram, na retirada do cateter, não ter sido possível manter a permeabilidade. Para isso, foram testados por meio da infusão de água destilada com o uso de uma seringa de 10mL em sua extremidade distal e visualizada a saída dessa água na extremidade proximal. Além disso, foram excluídos os cateteres não armazenados corretamente após sua remoção.

O calculo amostral foi obtido por meio de um arquivo que contém o registro de todos os cateteres usados nos recém-nascidos na referida UTIN. Constam nome do paciente, marca, lote, calibre, motivo da instalação do cateter, comprimento do cateter introduzido e motivo da retirada. Foram usados os dados dos últimos seis meses do ano anterior à coleta, ou seja, de julho a dezembro 2012. Foram sacados nesse período 68 CCIPs devido ao término de tratamento e/ou a obstruções. Considerando erro amostral de 5%, nível de confiança 95% e diferença de desobstrução entre os Grupos I e II de 50%, verificou-se a necessidade de 36 cateteres em cada grupo.

Na maioria dos neonatos, o comprimento do CCIP introduzido varia de 8-28cm, a depender do comprimento do recém-nascido e da localização da punção. Por isso, para o estudo, os CCIP foram cortados com lâmina de bisturi na marcação específica de cada cateter na indicação de 11cm. Após, os 76 CCIPs foram divididos em dois grupos com 38 cateteres aleatoriamente, independentemente do tempo de armazenamento, visto já terem sido testados quanto a sua permeabilidade, e foram devidamente identificados em Grupos I e II seguidos de sequência numérica de 1 a 38. A escolha aleatória ocorreu por sorteio. Para tanto, o pesquisador colocou sobre a bancada os 76 cateteres e solicitou que o profissional bioquímico escolhesse 38, denominados de Grupo I, e os 38 que permaneceram na bancada foram denominados de Grupo II. Esses CCIPs foram coagulados *in vitro* com sangue humano obtido por punção venosa de dois colaboradores saudáveis, que aceitaram fazer a doação por meio de consentimento escrito, ambos com tipagem sanguínea O Rh+ e com hematócrito 39,2% (doador 1) e 42,2% (doador 2) e plaquetas 410.000 (doador 1) e 400.000 (doador 2), ou seja, dentro dos valores normais. Imediatamente após a coleta feita com escalpe n° 23 e seringa de 10mL, o sangue foi transferido para seringas de 1mL e foi introduzido nos cateteres que estavam dispostos sobre um campo cirúrgico com um volume de 0,04mL. Esse volume se fez necessário, pois se adotou a obstrução de 10cm de cateter, que corresponde a aproximadamente 0,04mL da capacidade do seu volume interno (*priming*). O preenchimento dos cateteres foi feito por dois profissionais com habilidade e destreza comprovadas, treinados previamente para evitar a coagulação do sangue fora do cateter. O tempo médio entre a retirada do sangue e o preenchimento de cada cateter foi de dois minutos. Logo depois do preenchimento dos cateteres com sangue, a extremidade distal foi conectada a uma torneira de três vias devidamente fechada e a extremidade proximal foi ocluída por uma pinça Kelly, a fim de impedir o escape de sangue ou a secagem pelo ar. A técnica adotada nesta pesquisa para fazer a coagulação dos cateteres *in vitro* e para os testes de permeabilidade foi baseada em outro estudo que teve como objetivo testar uma nova técnica para restaurar a permeabilidade de CCIP ocluídos por coágulos em laboratório.[@B15]

A seguir, cada cateter foi transferido e submerso em cuba com 100mL de solução salina aquecida a 37 °C, com o objetivo de simular a temperatura corpórea do neonato. Cada cuba continha 14 cateteres de um mesmo grupo. As cubas com os cateteres foram colocadas em banho-maria (Quimis Aparelhos Científicos Ltda.) e manteve-se a solução entre 36,5-7 °C, com rigoroso controle térmico por meio de termômetros acoplados à solução. Os cateteres ficaram imersos por seis horas e, posteriormente, removidos e cortados na marcação de 10cm para eliminar qualquer dano ao cateter que pudesse decorrer do pinçamento prévio. Foi então testada sua permeabilidade por meio da infusão de 1mL de solução salina, considerando-se como completamente obstruídos aqueles em que não foi possível a infusão da solução salina e o sangue não pôde ser aspirado pela seringa. Em seguida os cateteres foram colocados novamente no aparelho de banho-maria para o início da infusão das duas concentrações de heparina. A sala usada no laboratório ficou restrita para a feitura do procedimento, não foi permitida a entrada de outros profissionais que não fossem os executores. A temperatura da sala foi mantida entre 22-24 °C e o tempo escolhido de armazenamento dos cateteres na solução salina teve como objetivo não inferir nos resultados.

Foi usada a HSBPM (5000UI/mL) pelo seu mecanismo de ação, por ser a mais usada nas unidades de cuidados intensivos neonatais e pelo menor custo. HSBPM exerce ação anticoagulante por ativação da antitrombina III, que tem a sua atividade acelerada em até 1.000 vezes no sentido de inibir os fatores da coagulação IIa e Xa e, em menor proporção, IXa, XIa e XIIa. A ligação à antitrombina III depende da presença de uma única sequência de pentassacárides contida em cerca de um terço das moléculas de heparina. Os dois terços restantes têm mínima atividade anticoagulante nas concentrações terapêuticas usuais. Essa sequência de pentassacárides confere alta afinidade da HSBPM pela antitrombina III. Qualquer molécula de heparina ou HSBPM que contenha o pentassacáride pode inibir a ação Xa simplesmente pela ativação da AT III. Para inativar a trombina (IIa), a HSBPM tem de se ligar à antitrombina III e ao fator IIa simultaneamente e formar um complexo ternário, que só ocorre com cadeias mais longas, com pelo menos 18 sacárides. Além da redução do efeito anti-IIa, a HSBPM apresenta outras vantagens farmacocinéticas, tais como: menor ligação com proteínas plasmáticas e proteínas de fase aguda; menor ligação com os macrófagos e as células endoteliais, menor ligação com as plaquetas e o fator plaquetário 4 (PF4) e menor ligação com os osteoblastos. Tais diferenças proporcionam vantagens terapêuticas, como resposta anticoagulante mais previsível, meia-vida plasmática mais longa, maior biodisponibilidade, redução da trombocitopenia induzida pela heparina e menor osteopenia.[@B16]

O Grupo I recebeu a infusão de HSBPM na concentração de 25UI/mL diluída em solução salina em uma seringa de 10mL; o Grupo II recebeu a mesma HSBPM na concentração de 50UI/mL também diluída em solução salina. A escolha do grupo a qual o cateter pertencia ocorreu às cegas para o pesquisador. No momento do experimento participaram dois enfermeiros, um ficou responsável pela desobstrução dos cateteres do Grupo I e outro pelos do Grupo II, ambos foram treinados para a execução do experimento, tinham um tempo de três minutos para aplicar a técnica, o qual era controlado pelo bioquímico por meio de cronômetro digital. O bioquímico era responsável pela entrega das duas seringas: uma com HSBPM com 25UI/mL e outra com 50UI/mL e somente ele tinha conhecimento das concentrações usadas em cada cateter. Segundo a literatura, as doses intermitentes de heparina recomendadas são de 50-100UI/kg/dose a cada quatro horas, sem provocar alterações significativas na coagulação,[@B17] o que não foi ultrapassado neste estudo, visto que a concentração máxima de heparina foi de 50UI/mL a cada quatro horas no grupo com maior concentração. A opção por concentração inferior à encontrada em literatura científica ocorreu com o objetivo de manter uma dose segura e possibilitar que doses menores possam ser usadas na população neonatal.

Para as tentativas de desobstrução, foi usada a técnica de pressão negativa[@B18] conforme demonstrado na [figura 1](#f01){ref-type="fig"}. Essa técnica consiste no uso de uma torneira de três vias conectada ao cateter com duas seringas de 10mL conectadas à torneira, uma com 10mLda solução de heparina conforme o grupo e a outra, vazia. O conteúdo do cateter foi aspirado até a graduação de 10mL pela seringa vazia, formou um vácuo em seu interior e fechou-se essa via logo após. A via da torneira com solução foi então aberta, com o objetivo de preencher o cateter apenas com o volume aspirado pelo vácuo. O sistema ficou bloqueado dessa forma, foi repetida por quatro vezes a técnica de pressão negativa com cinco, 15, 30 minutos e quatro horas. A mesma solução de heparina foi usada nos quatro intervalos. Sempre antes da infusão da solução, fazia-se a tentativa de aspirar o coágulo e avaliar a permeabilidade dos cateteres e, quando desobstruídos, não se faziam os testes subsequentes.

![Técnica de pressão negativa.](0103-0582-rpp-33-03-0260-gf01){#f01}

No fim de cada tentativa, em ambos os grupos, a solução de heparina foi totalmente aspirada, na tentativa de aspirar juntamente o coágulo, a permeabilidade foi novamente testada por meio da infusão de 1mL de solução salina em uma seringa de 10mL. A permeabilidade do cateter foi considerada restaurada quando houve a capacidade de aspiração do coágulo e foi possível a infusão de 1mL de solução salina da extremidade distal para a proximal do cateter. Para garantir que a permeabilidade havia sido restabelecida, a solução salina era desprezada em um cálice com graduação precisa de 0,1mL para que os pesquisadores pudessem verificar se todo o volume infundido havia sido devolvido no cálice. Para garantir que a velocidade de infusão entre os enfermeiros fosse a mais precisa possível, eles usaram um cronômetro digital manipulado pelo bioquímico que controlava o tempo de um minuto para a infusão de solução salina. O operador responsável pelo teste de permeabilidade foram os dois enfermeiros responsáveis pelos grupos I e II, que determinavam se o cateter havia restabelecido sua permeabilidade, e o bioquímico era o segundo a confirmar e anotar o resultado.

Caso a permeabilidade do cateter não fosse atingida, seria permitida a repetição das doses de heparina nas duas concentrações estudadas mais cinco vezes, com novas diluições a cada quatro horas, devido ao tempo de estabilidade da heparina. O tempo máximo para a desobstrução do cateter seria de 24 horas após a infusão da primeira concentração de heparina. Esses intervalos de tempo foram adotados de acordo com relato informal dos profissionais de enfermagem da referida UTIN, que já usam como protocolo para a desobstrução de cateteres a concentração de heparina 50UI/mL.

Os resultados obtidos foram anotados em um instrumento previamente estruturado e digitados em uma planilha no Microsoft Office Excel 2007 e posteriormente foi feita análise de sobrevivência com a Curva de Kaplan-Meier e foram aplicados os testes de Log Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) e Tarone-Ware para verificar o desenvolvimento dos grupos conforme os intervalos de tempo. O intervalo de confiança considerado foi de 95%.

A pesquisa foi feita mediante parecer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, sob n° CEP/UEL: 066/2013. CAAE: 13890613.8.0000.5231 e foi conduzida de acordo com os padrões éticos exigidos.

Resultados
==========

Durante o período de coleta de dados acompanhou-se diariamente a retirada dos CCIPs na UTIN com a finalidade de identificar os cateteres elegíveis para inclusão na amostra do presente estudo, conforme [figura 2](#f02){ref-type="fig"}. Por fim 76 compuseram a amostra. Dessa forma, os grupos ficaram compostos por 38 cateteres cada, todos pertencentes à mesma marca com 2.0Fr e 11cm de comprimento, com tempo médio de uso de 30 dias. Desses, 35 (46%) tiveram uso exclusivo de Nutrição Parenteral Parcial (NPP) e 41 (54%) de infusão de antibióticos e soluções de glicose e eletrólitos.

![Fluxograma de elegibilidade dos CCIP neonatais.](0103-0582-rpp-33-03-0260-gf02){#f02}

O comportamento dos grupos conforme os intervalos de tempo estão apresentados na [figura 3](#f03){ref-type="fig"} que demonstra haver diferença significativa entre as diferentes concentrações, com menor tempo para desobstrução dos cateteres no Grupo II, com maior concentração de heparina. O teste de igualdade de distribuições de sobrevivência para os diferentes níveis de grupo ([tabela 1](#t01){ref-type="table"}) encontrou *p*\<0,001, confirmando que o Grupo II, com maior concentração, houve desobstrução dos cateteres em um menor tempo.

###### Teste de igualdade de distribuições de sobrevivência para os diferentes níveis de grupo

                                   Qui‐quadrado   df   *p*‐valor
  -------------------------------- -------------- ---- -----------
  Log Rank (Mantel‐Cox)            13,183         1    \<0,001
  Breslow (Generalized Wilcoxon)   13,483         1    \<0,001
  Tarone‐Ware                      13,591         1    \<0,001

![Gráfico de Kaplan‐Meier para o tempo de desobstrução dos 76 CCIPs preenchidos por coágulos em laboratório de acordo com duas concentrações de heparina.](0103-0582-rpp-33-03-0260-gf03){#f03}

Esses dados foram reafirmados na [tabela 2](#t02){ref-type="table"}, a qual indica que, na comparação entre os resultados dos dois grupos no intervalo de tempo de cinco minutos, ocorreu um número maior de desobstrução de cateteres no Grupo II (57,9%) em relação ao Grupo I (21,1%), enquanto no intervalo de tempo de quatro horas ocorreu o inverso, o que permite afirmar que os cateteres do Grupo II, que receberam concentração de heparina de baixo peso molecular de 50UI/mL, foram desobstruídos de maneira mais rápida do que os do o Grupo I, que foram tratados com 25UI/mL de heparina de baixo peso molecular.

###### Desobstrução dos CCIPs preenchidos por coágulos em laboratório de acordo com duas concentrações de heparina, segundo os quatro tempos do estudo. Londrina, 2013

  Intervalo de tempo   Grupo I (25UI/mL)          Grupo II (50UI/mL)           
  -------------------- ------------------- ------ -------------------- ------- ------
  5 minutos            08/38               21,1                        22/38   57,9
  15 minutos           07/30               23,3                        06/16   37,5
  30 minutos           05/23               21,7                        05/10   50
  4 horas              18/18               100                         05/05   100
  Total                38/38               100                         38/38   100

Discussão
=========

A obstrução intraluminal do cateter central é mais frequente nos pacientes em uso de CCIP, pois, como sua inserção ocorre através de vasos periféricos que têm menor calibre à introdução, o cateter ocupa a maior parte do diâmetro luminal e dificulta o fluxo sanguíneo e possibilita a formação de coágulos e a consequente obstrução. Outro fator responsável pela formação de trombos é o inadequado posicionamento do cateter, que pode levar sua ponta a encostar-se à parede do vaso e possibilitar sua obstrução. Além disso, o membro escolhido pode contribuir para essa complicação, pois a movimentação dos membros pode ocasionar o deslocamento do cateter e favorecer a formação de coágulos e sua obstrução.[@B19]Dessa maneira, existe a opção por fazer manobras de desobstrução por coágulos, visto que esses podem ocorrer mesmo com a adequada manipulação e manutenção do cateter, ao contrário da obstrução por formação de cristais por medicamentos incompatíveis e de baixa solubilidade, os quais são considerados eventos iatrogênicos pela assistência de enfermagem.

Para simular o que ocorre *in vivo*, optou-se, no processo de coagulação dos cateteres, sua imersão em solução aquecida entre 36-37 °C com o objetivo de mimetizar a temperatura corpórea do neonato e estipulou-se um tempo de seis horas para depois testar sua permeabilidade. Esse tempo foi estipulado levando em consideração uma das recomendações mais difundidas para a manutenção da permeabilidade dos CCIP: a feitura de *flush* no cateter em intervalos estabelecidos, geralmente a cada oito horas.[@B20] Considerando o processo de trabalho da enfermagem, adota-se usualmente a lavagem do cateter a cada turno. Por esse motivo, na prática da enfermagem, é um cuidado importante fazer a lavagem do cateter sempre antes e após a administração de medicamentos quando o intervalo dessas medicações é superior a seis-oito horas. Ou seja, a equipe deve ser capaz de identificar e iniciar a manobra de desobstrução de um cateter ocluído o mais precocemente possível após o início do evento.

Ao considerar que o conceito de obstrução também inclui o fluxo lentificado através do cateter,[@B09] questiona-se se o procedimento de desobstrução por meio da técnica de pressão negativa com concentração de heparina também deveria ser usado nesses casos. É sabido que o cateter pode romper, caso sejam usadas seringas com volumes inferiores a 10mL, pois quanto menor o volume da seringa, maior será a pressão exercida no cateter. Por isso, neste estudo foram usadas, na técnica de pressão negativa, somente seringas de 10mL e, no momento do procedimento, todos os êmbolos eram tracionados até a marcação de 10mL. Dessa forma, controlou-se a pressão exercida e garantiu-se que todos os cateteres receberam a mesma pressão durante o processo de desobstrução.

O mecanismo de ação da heparina depende da ligação de um cofator do plasma, a antitrombina, que inativa a trombina (fator IIa) e o fator de coagulação X ativado e previne a conversão da protrombina em trombina e do fibrinogênio em fibrina.[@B21] As vantagens HSBPM incluem: não interferência da dieta ou medicamentos sobre seu mecanismo de ação; monitoração mínima; quando comparada à heparina não fracionada, não apresenta maior risco de sangramento e diminui a incidência de trombocitopenia induzida por heparina quando em uso isolado.[@B22]

As concentrações de heparina escolhidas (25 e 50UI/mL) para comparação foram baseadas na prática clínica e científica quanto à sua eficácia para desobstrução e a dose máxima segura a fim de evitar eventos adversos e outras complicações que poderiam ocorrer durante o seu uso no neonato.[@B17]Dentre os estudos que usaram diversas concentrações de heparina contínua ou intermitente nos neonatos, não foram encontrados eventos adversos.[@B12] ^,^ [@B13] ^,^ [@B23] Este estudo optou por considerar a concentração mais baixa de heparina considerada segura, visto que foi feito *in vitro* e não havia como verificar a ocorrência de eventos adversos nos recém-nascidos.

Entretanto, este estudo testou duas concentrações diferentes de heparina associada à técnica de pressão negativa. Foram encontradas na literatura duas técnicas de desobstrução de cateteres, a de pressão negativa,[@B18] descrita anteriormente, e a de procedimento operacional padrão (POP).[@B15] Na técnica POP o êmbolo da seringa é puxado para trás e lançado em intervalos regulares sob o cateter, envia uma onda de choque que desloca o coágulo do lúmen do cateter e permite que o trombo seja aspirado.[@B15] Pelo fato de essa última técnica ter sido testada em cateteres de 3,0 e 4,0Fr, não usados na neonatologia, optou-se por usar a técnica de pressão negativa. Vale ressaltar que,em todos os procedimentos feitos com os cateteres foram usadas apenas seringas de 10mL, conforme recomendações da literatura, pois seringas de menor volume exercem maior pressão intravascular e aumentam a ocorrência de eventos adversos, como, por exemplo, a ruptura do cateter.[@B04] ^,^ [@B24] Tentativas de desobstrução de cateteres feitas por meio de pressão positiva, mesmo com a infusão de agentes trombolíticos, podem causar rompimento dos mesmos devido à alta resistência. Por esse motivo, foi usada a técnica de pressão negativa, a qual propicia o contato do agente trombolítico com o coágulo sem promover a pressão positiva, o que facilita a remoção do coágulo.[@B13]

É preciso enfatizar que no Grupo II a heparina em concentração superior foi mais eficaz na desobstrução dos cateteres, visto terem sido desobstruídos em um intervalo de tempo mais curto, em comparação com o Grupo I. Talvez as intervenções feitas tenham sido resultantes da associação da heparina com a técnica de pressão negativa. Entretanto, não é possível fazer essa afirmativa, uma vez que o estudo não tinha como objetivo testar a técnica de pressão negativa para a desobstrução dos cateteres. Porém, durante o experimento foram mantidos os critérios referentes à técnica de pressão negativa, tais como usar apenas seringa de 10mL considerada mais segura; tentativa de aspiração do coágulo pela seringa vazia antes da infusão da solução; manutenção do cateter obstruído banhado pela solução por pelo menos cinco minutos antes da tentativa de aspiração, um tempo mínimo para que a heparina possa agir e desprender o coágulo do lúmen do cateter. Cabe ressaltar que o coágulo não é diluído pela ação da heparina, e sim possibilita o seu desprendimento da parede. Por isso a importância de aspirá-lo a fim de evitar nova obstrução ou a introdução do coágulo na corrente sanguínea do neonato.

O fato de os coágulos de todos os cateteres terem sido aspirados para a seringa antes do teste de permeabilidade não permite afirmar a eficácia e segurança do experimento. A técnica de pressão negativa associada às concentrações de heparina testadas permitiu restabelecer a permeabilidade do cateter, visualizar a aspiração do trombo e impedir que esse fosse introduzido para a corrente sanguínea, o que pode levar a sérias consequências para o neonato. Apesar de não ser visualizado coágulo após a infusão de solução salina durante o teste de permeabilidade, não é possível afirmar a total ausência de coágulos, pois essa solução não foi filtrada e analisada microscopicamente.

É necessário lembrar que as medidas para manter a permeabilidade dos cateteres venosos centrais são essenciais para a adequada terapia intravenosa. Porém, eventualmente, quando a obstrução do cateter ocorre, são identificados muitos prejuízos aos recém-nascidos, como a necessidade de repetidas punções, o que é doloroso e pode ser difícil, a interrupção da terapêutica medicamentosa ou da nutrição parenteral contínua, a maior manipulação do cateter com predisposição à infecção e o maior estresse para o neonato e a equipe.

Cabe enfatizar que apesar de o estudo procurar simular as condições clínicas do cateter dentro do vaso do neonato, o mesmo ocorreu em laboratório e apresentou algumas limitações relacionadas à ausência de fatores presentes na corrente sanguínea, como o turbilhonamento de sangue dentro dos vasos. Outro ponto de limitação do estudo foi a impossibilidade de verificação de desprendimento de microcoágulos pelo cateter após a infusão salina para verificar a permeabilidade do cateter. Foram necessários novos estudos que possibilitassem que essa solução seja filtrada e analisada microscopicamente, pois a presença desses microcoágulos poderá desencadear novas obstruções ou embolização para a corrente sanguínea. Outro fator limitador do estudo está relacionado ao uso prévio dos cateteres, pois vários dispositivos poderiam estar mais propensos a ter os coágulos mais ou menos aderidos em decorrência de os cateteres terem sido usados em diferentes neonatos para infusão de NPP, antibióticos, soluções de glicose e eletrólitos, o que independeria da heparina usada.

Para que a equipe de enfermagem obtenha o sucesso com a implantação do cateter, deve ter conhecimento dos riscos envolvidos no seu uso. Os cuidados de enfermagem são fatores essenciais na manutenção do CCIP e a identificação das possíveis complicações relacionadas ao seu uso torna-se uma necessidade para esses profissionais que atuam diretamente na sua manipulação.[@B10] Dessa forma, a pesquisa de evidência científica torna-se essencial para o processo de tomada de decisão acerca do aprimoramento do CCIP, notadamente sobre qual é a solução mais efetiva na prevenção da obstrução do cateter.[@B25]

Pode-se concluir que o uso de heparina de baixo peso molecular na concentração de 50UI/mL foi mais eficaz na restauração da permeabilidade de CCIPs neonatais (2,0Fr) ocluídos *in vitro* por coágulo do que as concentrações de 25UI/mL. Ressalta-se que essa concentração ainda está dentro da margem de segurança indicada na literatura científica.
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